Avaliacao da eficacia de bacteriofagos isolados de esgoto hospitalar no combate a infec¢des
causadas por Klebsiella pneumoniae
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Resumo: A emergéncia de infeccdes bacterianas resistentes a antibioticos € uma das maiores ameacas
a saude publica global. Resultado do uso excessivo e inadequado de antibioticos, mutacbes genéticas
e transferéncia horizontal de genes entre bactérias, estima-se que infec¢bes causadas por bactérias
multirresistentes foram causa da morte de aproximadamente 5 milhdes de pessoas em 2019, nimero
que dobrard até 2050 (1). Dentre essas bactérias, destaca-se Klebsiella pneumoniae, patdégeno critico
prioritario segundo a Organizacdo Mundial da Saude (2). Nesse cenério, a fagoterapia, que consiste
no uso de virus bacteri6fagos, vem se destacado como uma estratégia alternativa promissora no
combate as superbactérias (3). Com base nisso, 0 objetivo do nosso trabalho foi avaliar o potencial
de bacteriofagos previamente isolados de esgoto hospitalar quanto a capacidade de infectar diferentes
isolados clinicos de K. pneumoniae e quanto a eficacia no combate a esse patdgeno em modelo de
infeccdo in vivo. Para tanto, 38 isolados clinicos de K. pneumoniae oriundos do Hospital universitario
de Brasilia e cedidos pela professora Ana Gales da Universidade Federal de Sdo Paulo foram
submetidos a infeccdo por 4 bacteriofagos isolados de filtrado de esgoto hospitalar. Além disso, esses
bacteriofagos foram empregados em um ensaio de evolucdo in vitro, visando a obtencdo de novas
variantes de fagos. Posteriormente, larvas de Galleria mellonella foram infectadas com K.
pneumoniae e tratadas com os bacteriéfagos, no intuito de mimetizar a fagoterapia. Por fim, ap6s
adicdo de bacteriéfagos a uma cultura bacteriana, foi realizada uma cinética visando detectar a
presenca de fagos no meio a cada 10 minutos para determinacéo do periodo de eclipse viral. Dos 38
isolados clinicos de K. pneumoniae avaliados, 26 foram suscetiveis a a0 menos um dos nossos fagos.
Utilizando-se os mixes de fagos obtidos apds ensaio de evolugdo in vitro, restaram apenas 7 isolados
bacterianos refratarios. Além disso, os bacteriéfagos K23, K75 e K79 foram eficazes no combate a
K. pneumoniae em modelo de infeccdo in vivo em Galleria mellonella, proporcionando uma
sobrevida significativa para larvas infectadas. O fago A2, além de apresentar um espectro de
hospedeiro bastante restrito, ndo foi eficiente no combate a K. pneumoniae em modelo de infeccao in
vivo. Apos avaliacao da cinética de infeccéo dos bacteriofagos estudados, verificou-se que 0 processo
de adsorgdo/infeccdo do fago A2 é bastante lento, o0 que pode explicar sua ineficacia no tratamento
de larvas de G. mellonella infectadas com K. pneumoniae. J& o tempo de adsorcdo/infeccdo dos
bacteriofagos K23, K75 e K79 varia entre 10 a 30 min e o periodo de eclipse é de cerca de 10 a 20
min. Esses resultados sugerem que os fagos K23, K75 e K79 sao candidatos promissores para uso em

fagoterapia no combate a isolados multirresistentes de K. pneumoniae.
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